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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ENZALUTAMIDUM

1.2. DC: XTANDI 40 mg

1.3 Cod ATC: inca nealocat

1.4. Data eliberarii APP: 21.06.2013

1.5. Detinatorul de APP: ASTELLAS PHARMA EUROPE BV - OLANDA

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica capsula moale

Concentratia 40 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie x 4 compartimente exterioare x 1 blister Al/PVC/PCTFE x 28 capsule moi

(112 capsule moi)

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

13426,33 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

119,87 RON/cps moale

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP

S ., . . |Doza zilnica | Durata medie a
— - Doza zilnica |Doza zilnica . .
Indicatie terapeutica inim3 maxims medie tratamentului
(DDD) conform RCP
Xtandi  este indicat pentru tratamentul | 160 mg 160 mg 160 mg  |pana la progresia

neoplasmului de prostata in stadiu metastatic
rezistent la castrare, la barbati adulti cu
simptomatologie absenta sau usoara, dupa esecul
terapiei de deprivare androgenica, la care
chimioterapia nu este inca indicata din punct de
vedere clinic

bolii

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Enzalutamidum a fost evaluat tehnic de autoritatile competente din Franta [1] Tn
baza studiului clinic PREVAIL (MDV3100-03) [2] de faza lll, randomizat, dublu-orb versus placebo prin care s-
a urmarit evaluarea eficacitatii si tolerantei la pacientii asimptomatici sau cu simptomatologie minora

diagnosticati cu neoplasm de prostate metastatic care a progresat dupa supresia androgenica si care nu au

primit anterior chimioterapie citotoxica.
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Criterii de includere:

- varsta =2 18 ani,

- adenocarcinom metastatic al prostatei confirmat histologic sau citologic fara diferentiere neuroendocrina
sau elemente celulare mici,

- castrare medicala in curs sau antecedente de castrare chirurgicala,

- progresia patologiei in momentul includerii definita prin valori ale parametrilor > 1:

= cresterea antigenului prostatic specific PSA,

= progresia bolii la nivelul tesuturilor moi (criterii RECIST 1.1),

= probleme osoase (conform criteriilor PCWG2) cu cel putin doua leziuni noi la evaluarea initiala
(confirmate cu cel putin 6 saptamani mai tarziu),

- scor de performanta ECOG egal cu 0 sau 1,

- pacienti asimptomatici sau care prezintd putine simptome: durerea asociata cu neoplasmul de prostata
care corespunde unui scor < 4 (durere mai intens resimtitd in ultimele 24 de ore) pe scala durerii BPI (Brief
Pain Inventory)

Criteriile de excludere:

- antecedente Tn urma chimioterapiei pentru neoplasmul de prostata,

- speranta de viata < 6 luni,

- tratament cu opiacee pentru durerea asociata in cancerul de prostata in cele 4 saptamani precedente

includerii,

- antecedente convulsive sau afectiuni care predispun la convulsii,

- antecedente de progresie a patologiei sub ketoconazol,

utilizarea anterioara sau participare la studii clinice cu un agent experimental care blocheaza sinteza
androgenica (de exemplu abirateronum) sau blocant al receptorilor androgenici.

Pacientii au fost randomizati (1:1) in doua brate:

1. enzalutamidum (Xtandi) — 4 capsule de 40 mg per os administrate o data pe zi (cu sau fara

alimente),

2. placebo.

Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii (progresie radiologica, aparitia unui eveniment
0sos, progresie clinicd) cand s-a impus introducerea chimioterapiei citotoxice, utilizarea unui medicament
experimental sau pana la aparitia unui eveniment nedorit care sa justifice oprirea tratamentului.

Asocierea corticosteroizilor (prednison sau echivalent in doze < 10mg/j) a fost rrecomandata dar nu
este obligatorie. Sipuleucel-T reprezintd o optiune terapeutica autorizata, cu exceptia celor 4 saptamani
care urmeaza randomizarii.

Tratamentul de sustinere cu terapii paliative, inclusiv radioterapie, analgezice opioide si transfuzii a
fost permis, cu exceptia perioadei de 4 saptamani care precede randomizarea.
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Tratamente hormonale, inclusiv cu alte medicamente anti-androgenice, acetat de abiraterona si
tratamentele antitumorale biologice au fost autorizate Tn cursul perioadei de dupa progresia bolii
confirmata radiologic sau prin identificarea evenimentelor osoase.

Obiectivele principale urmarite au fost:

- supravietuirea globald (SG) — perioada de timp dintre randomizare si decesul pacientilor indiferent de
cauza,

- supravietuirea fara progresie radiologica (SFPr) definita ca perioada cuprinsa intre randomizare si primul
semn obiectiv al progresiei radiologice sau decesul in termen de 168 zile dupd intreruperea
tratamentului.

Progresia radiologica a fost evaluata prin scanare tomodensitometrica sau IRM si scintigrafie osoasa in
saptamanile 9, 17, 25 si ulterior la fiecare 12 saptamani.

Secundar au fost vizate:

- perioada de timp pana la aparitia primului eveniment osos (radioterapie sau chirurgie osoasa fracturii
patologice, compresiei medulare, modificarii tratamentului anticanceros pentru tratarea durerii osoase),

- perioada de timp pana la administrarea unei chimioterapii citotoxice,

- perioada de timp pana la progresia PSA — testele au fost efectuate in prima zi de randomizare, in S13,
S17, S21, S25 si ulterior, la fiecare 12 saptamani (cronologia dozajului a fost definita in functie de
criteriile PCWG?2 iar progresia PSA printr-o crestere relativa cu cel putin 25% si o crestere absoluta 2
2ng/ml, la o scadere a valorii initiale si in lipsa reducerii valorii initiale a PSA constatata in S13 rezultatul
fiind confirmat dupa 3 saptamani),

- raspunsul PSA 2 50% - definit ca proportia de pacienti care prezintda o reducere maxima a PSA de cel
putin 50%, care reprezinta diferenta dintre valoarea la initiala (la includere) si cea mai mica valoare
masurata in timpul tratamentului; rezultatul este confirmat dupa 3 saptamani,

- cel mai bun raspuns global inregistrat la nivelul tesuturilor moi definit ca cel mai bun raspuns la
tratament pentru un pacient (raspuns complet RC, partial RP, obiectiv RP+RC, stabilizarea patologiei SP
sau progresia acesteia PP) evaluat prin leziunile tesuturilor moi masurabile in functie de criteriile RECIST
1.1.

S-au urmarit obiective exploratorii ca:

¢ evaluarea calitatii vietii conform chestionarului de evaluare functionald a tratamentului neoplasmului
de prostata (FACT-P); reducerea scorului total cu cel putin 10 puncte a fost considerata degradarea
calitatii vietii,

¢ evaluarea durerii inregistrate sub tratament, prin chestionarul BPI, din prima zi a randomizarii, in S13 si
ulterior Tn S25 folosind un test statistic,

¢ perioada de timp pana la administrarea tratamentului antineoplazic ulterior (chimioterapie citotoxica,
hormonoterapie sau tratament experimental),

¢ raspuns al PSA 2 90%.
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Rezultate

1717 pacienti au fost randomizati Tn perioada 28.09.2010-07.09.2012 dintre care 872 au primit
enzalutamida si 845 placebo. Valoarea mediana a varstei a fost 71,5 ani (35% 2 75 ani si 5,5% 2 85 ani) iar
majoritatea au prezentat o stare generald buna (scor ECOG 0: 68,1%; ECOG 1: 32%). Doua treimi dintre
pacienti (67%) au fost asimptomatici adica au obtinut un scor cuprins intre 0 si 1 la a treia intrebare a
chestionarului BPI care viza durerea cea mai intensa din ultimele 24 de ore.

26% au fost diagnosticati imediat Tn stadiul metastatic si jumatatea au prezentat un scor Gleason > 8 la
includere. Au fost inclusi pacienti cu metastaze viscerale, antecedente de insuficienta cardiaca usoara pana
la moderata (NYHA Clasa 1 sau 2) aflati sub tratament cu medicamente care scad pragul convulsivant. Cei
cu antecedente de convulsii sau o afectiune care predispune la convulsii au fost exclusi.

45% dintre pacienti aveau leziuni ale tesuturilor moi, masurabile la includere, 12% (204/1717) prezentau
metastaze viscerale (la pldmani si/sau ficat) si 83%, metastaze osoase. In 40% din cazuri au fost
diagnosticate numai metastaze osoase, in 16% metastaze ale tesuturilor moi iar in 44% din situatii le-au
prezentat pe ambele.

Tabel | — Rezultatele obtinute pentru obiectivele principale (populatia aflatd in intentie de tratament ITT)

Supravietuire fara progresie radiologica Xtandi Placebo
Evenimente/N (%) 118/832 (14%) 321/801 (40%)
Estimarea medianad, in luni (Cl 95%) NA(13,8-NA) 3,9 (3,7-5,4)
Rata de Hazard HR (Cl 95%) 0,19 [0,15-0,23], p < 0,0001
Valoarea mediana a supravietuirii (luni) 5,4 3,6
Supravietuirea globala (analiza intemediara)
Decese/N (%) 241/872 (28%) 299/845 (35%)
Estimarea medianad, in luni (Cl 95%) 32,4 (30,1-NA) 30,2 (28,0-NA)
Rata de Hazard HR (Cl 95%) 0,71 [0,60-0,84], p < 0,0001
Valoarea mediana a supravietuirii (luni) 22,2 \ 22,4

NA — valorile nu se cunosc

Dintre pacientii cu metastaze viscerale, la 204 valoarea HR=0,82, 95%CI [0,55-1,23] iar in cazul unei
valori PSA de referintad < valoarea mediana (49,6 ng/ml) pentru 860, HR=0,78, 95%Cl [0,58-1,05].
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Tabel Il — Rezultatele obtinute pentru obiectivele secundare si exploratorii (populatia ITT)

| Xtandi (N=872) | Placebo (N=845) | HR sau diferenta % de raspuns | p
Obiectivele secundare

Intarzierea aparitiei primului eveniment osos
Eveniment/N%(%) 278/872 (31,9) 309/845 (36,6) 0,718 <0,0001
Mediana, in luni (95% Cl) 31,1(29,5- NA) 31,3(23,9-NA) (0,610 -0,844)
Intarzierea administrarii tratamentului chimioterapic citotoxic
Eveniment/N%(%) 308/872 (35,3) 515/845 (60,9) 0,349 <0,0001
Mediana, in luni (95% Cl) 28,0 (25,8 - NA) 10,8 (9,7-12,2) (0,303 - 0,403)
Intarzierea progresiei PSA
Eveniment/N%(%) 532/872 (61,0) 548/845 (64,9) 0,169 <0,0001
Mediana, in luni (95% Cl) | 11,2 (11,1 - 13,7) 2,8(2,8-2,9) (0,147 - 0,195)
Raspuns PSA 2 50%
n/N (%) | 666/854(78,0) | 27/777(35) | 74,51% (71,45-77,57) | <0,0001
Cel mai bun raspuns global la nivelul tesuturilor moi
n/N (%) 233/396 (58,8) 19/381 (5,0) 53,85% <0,0001

(48,53 ; 59,17)

Obiective exploratorii
Degradarea calitatii vietii conform chestionar FACT-P sub tratament

Eveniment/N%(%) 456/872 (52,3) 409/845 (48,4) 0,625 <0,0001
Mediana, in luni (95% CI) | 11,3 (11,1-13,9) 5,6 (5,5-5,6) (0,542 - 0,720)
Progresia durerii dupa chestionarul BPI la 6 luni
Eveniment/N® 222/698 (31,8) 133/358 (37,2) -5,35% <0,0001
(-11.43;0,74)
Intarzierea trecerii la tratamentul antineoplazic
Eveniment/N%(%) 382/872 (43,8) 642/845 (76,0) 0,273 <0,0001
Mediana, in luni (95% CI) | 22,8 (20,5 - 25,2) 7,4 (6,6 -8,2) (0,240-0,311)
Raspuns PSA 2 90%
n/N (%) 400/854 (46,8) 9/777 (1,2) 45,68 <0,0001

(42,25 ; 49,11)°
a- nr. evenimentelor observate initial, HR si 95%Cl conform unui model Cox cu grupul de tratament covariabils;

testul log-rang pentru calculul valorii relative a lui p cu HR si testul Cochran-Mantel-Haenszel nestratificat
pentru valorile p relative cu variabile categoriale

b- progresia durerii a fost definita ca o crestere de 30% fintre debut si 6 luni a scorului caracteristic pentru

intensitatea durerii (media scorurilor la intrebarile 3,4,5 si 6 din chestionarul BPI; cea mai intensa respectiv cea

mai scazuta durere din 24 de ore, durerea in general si cea actuala). Valoarea medie la includere a fost 0,8 in

bratul Xtandi si 0,7 in grupul Placebo; dupa 6 luni (nu au fost disponibile decat date pentru 42% dintre pacienti

care au primit placebo comparativ cu 80%, Xtandi-698/872) a ajuns la 1 pentru enzalutamida respectiv 1,2,

placebo
in lipsa unui studiu clinic comparativ versus un comparator activ s-a evaluat fezabilitatea unor
comparatii indirecte pentru Xtandi fata de alte medicamente autorizate pentru utilizare in neoplasmul de
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prostatd metastazat rezistent la castrare: abirateronum (Zytiga) + prednison, docetaxel, radium-223

(Xofigo), sipuleucel-T (Provenge).

Aceste comparatii indirecte au utilizat informatii din 10 studii metodologice si de calitate diferite, cele
mai importante fiind considerate:

- PREVAIL (enzalutamidum vs placebo),

- COU-AA-302 (abirateronum + prednisonum vs placebo + prednisonum),

- ALSYMPCA (radium-223 vs placebo).

Obiectivele principale de eficacitate urmarite au fost 4: supravietuirea globala (SG), supravietuirea
fara progresie radiologica (SFPr), intarzierea chimioterapiei si a primului eveniment osos.

Aceste comparatii au fost considerate modeste in masura in care:

- datele din studii clinice au fost insuficiente,

- s-a incercat identificarea unei posibile legdturi intre Xtandi si Zytiga + prednison; s-a considerat ca
influenta corticosteroizilor nu influenteaza rezultatele si cd nu au existat diferente intre bratele
controlate cu placebo, prednison sau cel mai bun tratament de sustinere,

- caracteristicile pacientilor au fost variat Tn ceea ce priveste includerea celor care prezinta metastaze
viscerale,

- tratamentul anterior a variat: 3 studii au inclus pacienti netratati in prealabil prin chimioterapie, in 4
populatia a fost mixtad (naivi la tratament sau pretratati procentele variind intre 9 si 57%) si in alte 3
statutul referitor la tratamentul chimioterapic nu a fost clar precizat,

- anumite rezultate provin din studii deschise (5 din 10) sau analize intermediare care ar putea determina
supraestimarea efectului terapiei, ceea ce ar putea reprezenta cauze de bias,

a fost ridicatd problema disparitatii intre studii si a neexplorarii interactiunii (nu se poate garanta
verificarea interschimbarii (de exemplu omogenitatea/interschimbarea populatiei din studii raportate
la variabilele cu care interactioneazd); de aceea s-a recomandat s3d se caute pentru fiecare tratament
variabilele care interactioneaza cantitativ sau calitativ, care determina un efect terapeutic si realizarea
unor analize de sensibilitate sau o ajustare pentru analizele relevante.
in final s-a decis c& rezultatele comparatiilor indirecte au un caracter informativ scizut si mai mult

exploratoriu, nu demonstreaza eficacitatea medicamentului Xtandi comparativ cu Zytiga + prednison care

necesita confirmare prin studii clinice comparative. Nu a fost demonstrata echivalenta dar nici ierarhizarea
intre cele doua tratamente, dar este in curs de desfasurare un studiu clinic prin care se vor colecta date

referitoare la utilizarea celor doua medicamente. Raportul final urmeaza sa fie publicat in decembrie 2016.

PROSPER (NCT02003924) este un alt studiu clinic aflat in desfasurare, randomizat, de faza Ill, dublu-orb
care urmareste determinarea eficacitatii si a tolerantei medicamentului Xtandi comparativ cu placebo la
pacientii diagnosticati cu neoplasm de prostata rezistent la castrare dar care nu prezintd metastaze.

Obiectivul principal urmarit este determinarea perioadei de timp pana la aparitia metastazelor iar primele

rezultate sunt asteptate n cursul anului 2017.
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Comisia de Transparenta considerd, in urma informatiilor analizate in raportul de evaluare, ca
enzalutamida reprezintd o alternativa a abirateronei in asociere cu prednison sau prednisolon fin
tratamentul de prima linie al neoplasmului metastatic al prostatei rezistent la castrare, la pacientii
asimptomatici sau cu simptomatologie minora (scorul durerii celei mai intens resimtite in ultimele 24 de ore
< 3 pe o scald de la 0 la 10) dupa esecul trerapiei de supresie androgenica la care chimioterapia nu este
indicata.

in concluzie, Comisia de Transparentd a considerat cd beneficiul terapeutic prezentat de
enzalutamidum in neoplasmul de prostata, patologie cu prognostic vital este important. Ca si Zytiga, Xtandi
aduce un beneficu terapeutic aditional minor in ceea ce priveste eficacitatea si toleranta pentru pacientii
diagnosticati cu neoplasm metastazat al prostatei, rezistent la castrare, asimptomatici sau cu
simptomatologie redusa dupa esecul terapiei de supresie androgenica pentru care chimioterapia nu este
indicata. A fost recomandata includerea pe lista medicamentelor rambursabile, pentru indicatia de mai sus,
la un nivel de compensare der 100%.

2.2. NICE

Medicamentul Enzalutamidum este recomandat ca optiune terapeutica pentru tratamentul
neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, in cazul simptomatologiei absente sau
usoare dupa esecul terapiei de supresie androgenica anterior inceperii chimioterapiei cu restrictia oferirii
unui discount agreat in cadrul schemei de acces al pacientilor [3].

n raportul Grupului de Experti se mentioneazd ci enzalutamida si abiraterona administrate anterior
chimioterapiei sunt disponibile prin Fondul pentru Medicamentele Neoplazice. Enzalutamida, medicament
inovativ, este optiunea preferata de tratament pentru pacientii care prezinta diagnosticul de mai sus, fiind o
terapie destul de bine-tolerata.

Datele necesare estimarii eficacitatii enzalutamidei provin din studiul PREVAIL si demonstreaza
cresterea supravietuirii globale (SG) comparativ cu placebo, dar aceasta prelungire a SG a fost considerata
incertd deoarece s-a constatat ca in unele situatii pacientii din ambele grupuri au urmat in acelasi timp si
alte tratamente iar modalitatea de control/reglare a acestui aspect de catre companie a fost neclara. La
inregistrarea unei progresii a bolii sub enzalutamidda se recomanda utilizarea altor medicamente
(abirateronum, cabazitaxelum, sipuleucel-T, chimioterapie citotoxicad alta decit docetaxelum si tratamente
investigationale) cu precizarea ca nu toate sunt aprobate spre utilizare in Marea Britanie in cadrul aceleiasi
linii terapeutice.

Solicitantul a propus un nou model necesar extrapoldrii SG si a perioadei de timp pana la
discontinuarea/schimbarea tratamentului administrat in studiul clinic. S-a considerat ca structura modelului
este adecvata in ceea ce priveste secventa tratamentelor de care pot beneficia pacientii in Marea Britanie
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dar exista incertitudine referitor la durata acestora. Comitetul a subliniat faptul ca validitatea datelor
extrapolate nu a fost verificata in continuare ceea ce ar putea fi considerat un semn de imaturitate al
datelor utilizate, deci estimarea beneficiului aditional a fost realizata in functie de datele extrapolate si nu
de cele reale obtinute.

Tratamentul cu enzalutamidum a prelungit supravietuirea comparativ cu cea mai buna terapie
suportiva dar beneficiul amanarii utilizarii chimioterapiei nu fost clar demonstrat prin rezultatele obtinute.

Scorul incremental al ratei cost/eficacitate (ICER) pentru enzalutamidd comparativ cu cea mai buna
terapie de intretinere a fost sub 30 000 £/QALY (indice ajustat caracteristic anilor de viata de calitate
castigati) castigat iar medicamentul a fost inclus in schema de tratament aprobata de Departamentul de
Sanatate care a considerat ca daca se reduc costurile, terapia nu va reprezenta o cheltuiala administrativa
suplimentara pentru NHS.

Referitor la obiectivul privind calitatea vietii (end-of-life criteria), in conditiile in care tratamentul este
indicat pentru pacientii care prezinta o speranta de viata mai mica, in general sub 24 luni, enzalutamida nu
a atins/indeplinit acest criteriu.

2.3.SMC

Consortiul Scotian al Medicamentului a evaluat medicamentul cu DCI Enzalutamidum pentru indicatia
neoplasm de prostata metastatic rezistent la castrare pentru pacientii asimptomatici sau care prezinta
simptome minore, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este inca
indicata din punct de vedere clinic.

n raportul nr.1066/15 publicat la 10 iulie 2015 [4] a fost prezentat studiul clinic PREVAIL, randomizat de
faza Ill care a inclus pacienti adulti naivi la chimioterapie, diagnosticati cu neoplasm de prostata metastazat
rezistent la castrare tratati cu enzalutamida respectiv placebo care a vizat progresia privind supravietuirea
globalda documentata radiologic.

S-a considerat ca analiza economica prezentata de firma nu a fost suficient de robusta pentru a fi
acceptata de SMC si nu justifica costurile terapiei comparativ cu beneficiile aduse de enzalutamidum.

Medicamentul cu DCl Enzalutamidum a fost reevaluat in anul 2016 [5] cand s-a decis acceptarea
rambursarii enzalutamidei pentru indicatia prezentata, ca urmare a reanalizarii beneficiilor Schemei de
Acces pentru Pacienti care amelioreaza raportul cost/eficacitate prin reducerea pretului.

In studiul PREVAIL 97% (844/871) dintre pacientii care au primit enzalutamidum respectiv 93%
(787/844) din grupul placebo au raportat aparitia unui eveniment advers. Valoarea medianei privind
siguranta a fost 17,1 fata de 5,4 luni. 5,6% dintre cei tratati cu enzalutamida comparativ cu 6% din grupul
placebo au raportat reactii adverse care au determinat oprirea tratamentului [2]. Urmatoarele reactii
adverse au fost cele mai comune (cu o frecventa de peste 10% in fiecare grup):
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e oboseala (36% vs 26%),

e dureri de spate (27% vs 22%),

e constipatie (22% vs 17%),

e artralgie (20% vs 16%),

e reducerea apetitului (18% vs16%),
o bufeuri (18% vs 7,7%),

o diaree (16% vs 14%),

e hipertensiune (13% vs 4,1%),

e astenie (13% vs 7,9%),

e sincope (12% vs 5,3%),

e scaderiin greutate (11% vs 8,4%),
e edem periferic (11% vs 8,2%),

e migrene (10% vs 7%).

Referitor la eficacitate, enzalutamida reprezinta, dupa abiraterona, urmatorul medicament autorizat
pentru neoplasm de prostata asimptomatic sau usor simptomatic, rezistent la castrare, metastazat dupa
esecul terapiei de supresie androgenica in situatia in care chimioterapia nu este inca indicata. Anterior celor
doua medicamente, ghidurile din Marea Britanie recomandau doar monitorizarea (,, watchful waiting”)
pacientilor asimptomatici sau usor simptomatici si initierea chimioterapiei (docetaxel si prednisolon) in
situatia progresiei simptomelor si la cei asimptomatici cu un scor PSA care creste rapid [6].

Expertii clinicieni consultati de SMC au confirmat ca rezistenta la castrare reprezinta o tranzitie fatala
in neoplasmul de prostata si determina decesul majoritatii pacientilor. Supravietuirea globala in grupul de
control a fost estimata (prin studii clinice pivotale) la mai putin de 3 ani.

Tn studiul clinic PREVAIL tratamentul cu enzalutamida a determinat o crestere a supravietuirii globale
cu 17 luni fata de placebo la pacientii care primeau simultan bifosfonati, terapie de iradiere, analgezice
opioide si/sau corticosteroizi. Agentia Europeand a Medicamentului a concluzionat ca in ciuda datelor
,imature” referitoare la supravietuire, rata de hazard indica un beneficiu important prezentat de terapia cu
enzalutamida comparativ cu placebo.

Medicamentul cu DCI Enzalutamidum a fost considerat de expertii evaluatori o inovatie terapeutica
datoritd capacitatii sale de a intarzia trecerea la tratamentul chimioterapic respectiv de a oferi o optiune
terapeutica 1n lipsa altor medicamente autorizate care ar putea modifica perioada de supravietuire. Mai
mult si valoarea mediand pana la instalarea declinului, conform scorului global FACT-P, a crescut
semnificativ cu 5,7 luni comparativ cu placebo.
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2.4. IQWIG

Medicamentul cu DCl Enzalutamidum a fost evaluat de expertii din cadrul Institutului pentru
evaluarea calitatii si eficientei in sanatate din Germania (raport A14-48 publicat in 30 martie 2015) [7].

Obiectivul urmarit in prezentul raport a fost evaluarea beneficului aditional prezentat de
enzalutamida fata de comparatorul potrivit (monitorizare in timpul terapiei de deprivare androgenica —
ADT; blocada androgenica maxima cu un medicament non-steroid anti-androgen flutamidum sau
bicalutamidum; acetat de abirateronum si ADT) pentru tratamentul pacientilor adulti diagnosticati cu
neoplasm de prostatd metastazat rezistent la castrare (mCRPC) asimptomatici sau cu simptome usoare
dupa esecul ADT in situatia Tn care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere clinic.

A fost prezentat, ca fiind relevant, acelasi studiu clinic PREVAIL in care s-a ales drept comparator
monitorizarea terapiei de supresie androgenica iar criteriile de excludere au fost:

- retragerea consimtamantului pacientului,

- probleme de siguranta (de exemplu un nivel crescut de toxicitate),

- progresia patologiei confirmata radiologic sau aparitia complicatiilor la nivelul scheletului si initierea
chimioterapiei citotoxice sau a unui alt tratament (analizat intr-un alt studiu clinic).

Ulterior randomizarii, pacientii au fost monitorizati timp de 28 de zile pentru a se inregistra durerea
severd masurata prin initierea tratamentului cu opiacee si evenimentele adverse; a urmat o supraveghere
pe termen lung la fiecare 12 saptdmani pana la finalizarea studiului.

Valoarea mediana a duratei tratamentului a fost 16,6 luni pentru bratul care a primit enzalutamida si
4,6 luni in cel cu placebo, ceea ce a determinat diferente (intre cele doua grupuri) referitoare la criteriile
,durere severa masurata prin initierea tratamentului cu opiacee”, ,calitatea vietii” si ,evenimentele
adverse” care au fost luate in considerare la evaluarea riscului de bias al rezultatelor si alegerea tipului de
analize. Dupa inregistrarea a 540 de morti s-a realizat o analiza intermediara care a fost considerata si finala
datorita bunei eficacitati. Riscul de bias a fost considerat redus.

A fost dovedit ca terapia enzalutamida + ADT a determinat o prelungire semnificativa a supravietuirii
globale fata de placebo + ADT.

Mai mult, s-a observat modificarea supravietuirii globale —SG, in functie de varsta (p=0,17 in urma
testului de interactie) de aceea rezultatele au fost analizate separat pentru sub si peste 75 de ani.
Tratamentul evaluat (enzalutamidum + ADT) a demonstrat prelungirea SG in ambele grupe de varsta, dar cu
o durata diferita:

= pacienti < 75 ani (beneficiul aditional prezentat este considerabil)
—> SG- beneficiu terapeutic aditional minor;
—> severitatea simptomatologiei, complicatii si calitatea vietii — beneficiu terapeutic
aditional major;
—> evenimente adverse - beneficiu terapeutic aditional considerabil (riscul de bufeuri
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si alte reactii adverse a fost redus comparativ cu beneficiul tratamentului);
= pacienti 2 75 ani (beneficiul aditional prezentat este major)
—> SG- beneficiu terapeutic aditional major;
—> severitatea simptomatologiei, complicatii si calitatea vietii — beneficiu terapeutic
aditional major;
—> evenimente adverse - beneficiu terapeutic aditional major.

2.5. G-BA

Comitetului Federal Comun din Germania a concluzionat in rezolutia publicatd Tn 18 iunie 2015 ca
medicamentul cu DCI Enzalutamidum prezinta un beneficiu terapeutic aditional considerabil comparativ cu
monitorizarea tratamentului conventional de supresie androgenica.

Results of PREVAIL study according to endpoints’:

Endpauit calagary Erzahitamics v, Endy cabeqory Enzaksamice
P?:‘mrl ide + ADT Watchful waiting + ADT wabrhlul waiting Wnﬁpum Erpalutamide + A0T | Watchiil waiting + ADT mnvﬁim‘:
Mexdian time urtil Meckan time until Median time until nedmu-neuml
evert in months event in months event in monts in months:
[35% CI] [35% C1] [55% c1) [95-:, n]
Patients with Patients with HR [95% I Fatierts with MR [35% CIJ*
N event n (%) N everit n (%) prvalie N event n (%) N mn:%] prvalue
Mortality Piiysical wel-being® &2 | BT[@3ILY) |45 | S6(55 56 | 075(065 085
Overall survival P <000
542 (622 405 (484
Overall population 872 | 3124[301; na] | 845 | 30.2[280na] | 0.71[0.60; 0.84] 22 il
(Data cut-off 16 September 2013) p < 0.001 Social well-being® 872 | 243([165;na] | B45 | BS[60; 138] | 073 [0.6% 0.85)
241(27.6) 209 (35.4) o< 0001
Overall population (data cut- 872 | na [31.7;na] | 845 | 3L0[28.9; na] | 0.73[0.63; 0.85] 369 (423) 36 (374)
off 15 January 2014) ni -
200 (34.3) 357 (422) Emational welk-being® 872 | 19.4[166;249) | B45 | 1L0[B2 114] | 066[0.57;0.78)
. » p = 0001
Overall population 72 | 353[322;na) | 845 | 31.3[288; 34.2] | 0.77 [0.67; 0.88]
(Data cut-off 1 June 2014) p = 0.0002 ) BEH
368 (42.2) 416 (49.2) Functianal well-being® 872 | BS[A3 1] |B45 | 3.0[29 56 | O70[0.62 081
Morbidity p = 0001
Tima until first skeletal complication S14(589) BEy
Overall score 82 | JL1[295 na] | 845 | 313 [B%nal | 0.72[0.61 0.84] PCa-specific aibscale® 872 | S7[56;83) |85 | 28[283.0] | 0.69[060;0.78
p < 0001 p < 0001
278 (31.9) 309 (36.6) 565 (648) 480 (5.8
Bane radiation 872 | na[3Lyna] | 845 | 31.3[31%na] G.Eg [tﬂ.o?o;cg.ﬂ‘t] Site effects, gverall rate
181 (20.8) 208 (24.6) i
Bane operation 872 | na[na;na] | 845 | na [na;na] 0.81 [0.35; 1.88]
p=0£23 71| 079[0.62 089 | B4 | 0.7 [0.56; 0.89]
11(L3) 11(1.3)
Pathological bone fracture %2 | nalna;na] | 845 | na [na;na] | LOO[0.63; L61] 44 (363) 787 {%3.2)
p=098
1945) 1@ Sevire AE (CTCAE grades 3)
Spinal cord compression 872 | na[na;na] | 845 | na.[na;nal] 0.79 [0.51; 1.22] 871 | 22.3[19.0;283] | 844 | 13.3[1L.1; 18.2] | 0.86 [0.57; 0.77]
p=028 p< 0001
39 (4.5) 40(47) 374(423) 333
Change in antineoplastic therapy for 872 | na[na;na] |845 | na [na;na] 0.45 [0.25; 0.83] A
bone pain p=001
16 (1.8) 29(34) 871 | na[®3ne] | B4 | 233[16.1;na) | 063 053 076)
ic progr survival 0001
Data cut-off 6 May 2012: | 832 | na. [138 nal | 801 | 18[37,54] | 0.19[0.15 0.23] M) 226 (26.8)
118 (14.2) 321 (40.1) p < 0.0001 rE———
Eoin (FPLEF) &1 ; B4 2L .35 [0.28; 0.4
I No applicable data available na [na;nal naLina) n[q 25 044
Time until start of opium therapy 148 (17.0) 216(25.6)
82 | na [225na] | 845 | 157[12.1; 21,5 | 0.57 [0.49; 0.67]
p = 0.001 et flashes
330 (37.8) 307 (36.3) 871 | na[na;na] | 844 na(na;na) | 229[173;3.05)
Medical condition {EQ-5D VAS) p<0.001
| No applicable data available 174 (200) 67(75)
Health-related quality of life Time until L p—
ing (FACT-F) A sochactian i the s by = 0 poits was ceun % worening
f
hverall score” 872 | 113[111; 139] | 845 | 56[55 56 | 0.62[0.54 072 MK I 1 A . el Ut L i
< 0.001 Abibrovvarions uges: AL andregen deprivaien sy |H(-!ﬂ &umrm Sht Farni; CTCAE: Comman Terminchagy Criveria fer Adverse
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Extras din Rezolutia G-BA [8]
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Enzalutamidum este rambursat in
9 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Luxemburg, Marea
Britanie, Olanda, Slovenia.

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE S| DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Prevederile ghidului clinic european, publicat de Asociatia Europeana de Urologie in anul 2015, pentru
pacientii diagnosticati cu neoplasmul de prostatd in stadiu metastatic rezistent la castrare, cu
simptomatologie absenta sau usoard, dupa esecul terapiei de supresie androgenica sunt urmatoarele [9]:

%+ status de performanta O sau 1
o simptomatologie usoara sau pacienti asimptomatici, fara metastaze viscerale
-tratament de prima linie: abirateronum, Sipuleucel-T, Enzalutamidum, Docetaxelum;
-tratament de linia a doua (selectatd in functie de tratamentul anterior): docetaxelum,
abirateronum, enzalutamidum, cabazitaxelum, radium 223 (nivel de evidenta 1a, grad
de recomandare A);
o patologie simptomatica — cu metastaze viscerale: docetaxelum,
- farda metastaze viscerale: docetaxelum, radium 223 si
medicamente din a doua linie terapeutica;
%+ status de performanta 2+
o asimptomatic: monitorizare, terapie antiandrogenica conventionald,
o progresie a bolii: radium 223.

Societatea Europeanda de Oncologie recomandd pentru tratamentul neoplasmului de prostata
metastazat urmatoarele scheme terapeutice [10]:
- in patologia avansatd/metastatica: terapia de supresie androgenica + docetaxelum (nivel de
evidenta |, grad de recomandare A),
- 1n neoplasmul de prostata rezistent la castrare
e abirateronum sau enzalutamidum la pacientii asimptomatici sau care pezinta simptome
usoare, naivi la chimioterapie (I,A),
e radium-223 dacd apar metastaze osoase (I,A),
e docetaxelum pentru mCRPC (I,A),
o Sipuleucel-T la pacientii asimptomatici sau care pezinta simptome usoare, naivi la
chimioterapie (I1,B),
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e abirateronum, enzalutamidum, cabazitaxelum si radium-223 daca existd mCRPC, post-
docetaxelum (l,A).

Tn ghidul clinic american publicat de NCCN in anul 2015 se mentioneaza urméatoarele optiuni terapeutice
pentru carcinomul de prostata metastazat, rezistent la castrare [11]:
= terapie de prima linie
¢ daca nu exista simptomatologie sau aceasta este minord; nu au fost depistate metastaze la
nivel hepatic; speranta de viata este peste 6 luni si pacientul prezinta o stare de sanatate buna
— imunoterapia cu Sipuleucel-T;
¢ dacad metastazele nu au ajuns la organele interne:
e enzalutamidum,
e abirateronum acetat + prednisonum,
o docetaxelum + predisonum,
e radium 223 (metastaze osoase),
e includerea in studii cllinice,
e terapie hormonald secundara- antiandrogeni
- supresia antiandrogenica
- ketoconazolum
- corticosteroizi
¢ dacd metastazele afecteaza organele interne:
e docetaxelum + prednisonum,
e enzalutamidum,
e abirateronum acetat + prednisonum,
e chimioterapie alternativa (mioxantronum),
e includere in studii clinice.

Solicitantul a ales placebo pentru calcularea costurilor terapiei; nefiind medicament acesta nu poate
reprezenta un comparator pentru enzalutamidum.

Medicamente administrate in neoplasmul de prostata sunt (conform HG 720/2008 si Ord.M.S.
1301/2008 cu modificdrile si completarile ulterioare): docetaxelum, leuprorelinum, goserelinum,
triptorelinum, cyproteronum si abirateronum. Nici unul nu respecta definitia comparatorului conform
Ord.M.S. 861/2014 si Ord.M.S. 387/2015. Singurul medicament care ar putea sa respecte definitia
comparatorului este abirateronum care insa a fost inclus in HG pentru indicatia: ,tratamentul neoplasmului
de prostatd metastatic rezistent la castrare, la bdrbatii adulti a cdror boald a evoluat in timpul sau dupd
administrarea unei scheme chimioterapeutice pe bazd de docetaxel".

in aceastd situatie considerdm cd nu existd medicament comparator pentru enzalutamidum fin
indicatia ,tratamentul neoplasmului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la barbati adulti
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cu simptomatologie absentd sau usoara, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care
chimioterapia nu este incd indicata din punct de vedere clinic”, deoarece si abiraterona este supusa

momentan evaluarii.

5. PUNCTAJ

Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT 1 15
1.2. NICE/SMC - avizul pozitiv, fara restrictii 15
comparativ cu RCP 45
1.3 IQWIG/GB-A avizul pozitiv, fara restrictii 15
comparativcu RCP
2. Statutul de compensare al DCl in statele 20 20
membre ale UE — 9 tari
3. Costurile terapiei — 0 0
TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

6. CONCLUZII

Conform Ord.M.S. 861/2014 in vigoare, medicamentul cu DCI Enzalutamidum intruneste punctajul

de admitere conditionata in lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personalad, pe baza de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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